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はじめに
がんの診断・治療が注目されているのは言
うまでもありませんが，特に問題となってい
るのは転移と再発でしょう。がんは人によっ
て，また臓器によって異なりますので，それ
ぞれの症状にあった診断と治療によって転
移・再発のリスクを低減させる方法（個別化
医療，精密医療）の開発が求められていま
す。そうした中，東京理科大学では，文部科
学省の私立大学戦略的研究基盤形成支援事業
によって，2009～2014年に「がん医療基盤科
学技術研究センター」が設置されました。我
々はこのプロジェクトで，分子生物学，機械
工学，免疫学，材料工学，コンピューターサ
イエンスなどの学内研究者や学外の医師，獣
医師らとの異分野連携研究を開始しました。
もともと筆者の専門は，生物有機・無機化
学，超分子化学，創薬化学ですが（「理大 フ
ォーラム」2014年創刊30周年記念号と2017年６
月号の「薬学部生命創薬科学科特集」をご覧く
ださい），上記の研究センター設置をきっか
けに，がん研究や臨床現場での課題にチャレ
ンジする機会をいただきました。具体的に
は，１）細胞の大きさと形状の違いに基づく
がん細胞検出・分離・再培養法の開発，２）
金属酵素の化学と機械学習を基盤とする放射
線治療用薬剤の開発，３）発光性金属錯体に
よるがん細胞のイメージングと細胞死誘導な
どを開始し，上記研究センター終了後は，本
特集で取り上げられている「医理工連携研究
部門」で継続しています。本稿ではそれらの
一部を紹介します。
血中循環がん細胞の検出と
捕捉法の開発
がん原発巣から血中へ流出したがん細胞は
血中循環がん細胞（Circulat ing Tumor Cell, 
CTC）と呼ばれています。血液中における
CTC数は非常に少ないですが（血球細胞約109
図１　 血中循環がん細胞（CTC）とがんの再発・転移
の関係
図２　 細胞表面の明暗検出による正常細胞（白血球）と
がん細胞の識別
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個に対して１～100個），がんの転移，悪性
化，耐性出現に深く関与していると考えられ
ており，その簡便かつ鋭敏な検出・捕捉法が
求められています。そこで我々は新しい概念
と手法を開発しています（図１）。
まず最初は，細胞の大きさと形状の違いに
基づくCTCの検出です。一般的にがん細胞
は10 µm以上の直径をもち，血球細胞（赤血
球，白血球など）よりも大きいと言われてい
ます。そこで，粒度分布計（市販）で血液中
の細胞の画像を撮影し，画像内の細胞を大き
さと形状のパラメーター（inner diameterと
circularity）を使って分類し，２次元マッピ
ングすることで，がん細胞の検出に成功しま
した。
ただ，白血球の中には，がん細胞と同様の
大きさをもつものが存在します（図２）。そ
こで我々は，両者の表面構造の相違に着目し
ました。図２に示すように，それぞれの細胞
の重心を通過する２つの直線上の明暗曲線を
引くと，その曲線変曲点の数が，がん細胞
（図２ではLewis lung carci no ma（LLC）細胞）
の方で多いことが分かりました。基礎工学部
電子応用工学科の相川直幸教授らは，この特
徴を利用してがん細胞と正常細胞を識別する
PCソフトを開発しました。
さらに基礎工学部材料工学科の安盛敦雄教
授や理工学部機械工学科の竹村裕博士，薬学
部生命創薬科学科の秋本和憲教授らとの共同
研究で，CTC捕捉のためのガラスビーズフ
ィルターを開発しました。µmサイズのガラ
スビーズの焼結によってフィルターを作製す
ると，サイズが大きいがん細胞を捕捉できま
す。図３のように，ガラスビーズフィルター
に捕捉されたがん細胞（図３では緑色発光タ
ンパクを発現したLLC細胞を使って証明しまし
た）が観察されました。
ちょうどその頃筆者の研究室では，8-quin-
o linol sulfonate１に紫外線（300～360 nm）
を照射すると，S-O結合が解裂して２が生成
する反応を発見していましたので，CTC捕
捉のための磁気ビーズへの応用を試みまし
た。図４のように，磁気ビーズをがん細胞選
択的抗体で修飾する際，１を光分解性リンカ
ーとして導入しました。現在までに，使用す
る抗体によってがん相棒選択的に捕捉できる
ことが分かっており，現在光照射によるリン
カー切断によるがん細胞の回収を検討中で
す。これは，企業との共同研究です。
その他，理工学部機械工学科の早瀬仁則教
授，工学部機械工学科の元祐昌廣博士，生命
医科学研究所の久保允人教授らも，マイクロ
流路などを用いたCTC分離法の開発に成功
しています。現在，これらの改良を行ってお
図３　 ガラスビーズフィルターによるがん細胞（GFP-
LLC）の捕捉と捕捉されたがん細胞の培養画像
　　　 緑色傾向タンパク質を発現したLLC細胞を用い
ているので，蛍光顕微鏡で観察できる
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図４　 光分解性リンカーを介して抗体修飾した磁気ビー
ズによるがん細胞の選択的捕捉
　　　 （a）抗体と結合しないがん細胞，（b）抗体と結
合するがん細胞
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り，がんの早期診断や治療方針の検討が可能
になるものと期待しています。
金属酵素阻害剤の開発から放射線治療用
薬剤の設計，合成，機械学習による毒性
と放射線防護活性予測へ
がん治療の一つである放射線療法は，強い
放射線によってがん細胞の細胞死を誘導する
方法です。一方で，放射線感受性の高い正常
細胞のアポトーシス誘起による急性放射線症
候群などの重大な副作用が問題となってお
り，それを抑制する薬剤の開発が求められて
います。我々は，徳島大学大学院医歯薬学研
究部の森田明典教授（元・東京理科大学理工
学部）や量子科学技術研究開発機構放射線医
学総合研究所の王冰博士らとの共同研究を行
い，放射線誘発アポトーシスを担う重要な初
期応答因子であるp53を阻害することで放射
線照射の副作用を抑える薬剤を開発していま
す。
実は，この研究が始まった頃に，我々は
8?hy dro x yquinoline （8-quinoli nol, HQ）が二核
亜鉛酵素であるAminopepti dase from Aero­
monas Pro te olytica（AAP）を阻害すること
を見出していました。8HQとAAPとの複合
体のX線結晶構造解析を行ったところ，8HQ
がAAPの二核亜鉛活性中心にはまり込み，
キノリン環の窒素原子が１つのZn2を，脱プ
ロトン化された８位水酸基が２つのZn2を架
橋することを報告しました（図５）。
放射線照射を受けた正常細胞のアポトーシ
スを誘起するp53が亜鉛タンパクであること
から，HQ誘導体の放射線防護活性を検討し
たところ，図６に示した誘導体が有効である
ことが分かりました。例えば，放射線（8 
Gy）を全身照射するマウスに予めAS?2を投
与すると，濃度依存的な延命効果が認められ
ました（図７）。また5?chloro?8?quinolinol 
（5CHQ）は，AS?2と同様の8HQ骨格を持って
いるのですが，その放射線防護メカニズムは
異なることが示唆されており，その分子機構
に興味がもたれます。
一方，放射線防護活性と毒性に関する構造
活性相関（構造と活性の関係を調べること）が
不明であるため，理工学部経営工学部の大和
田勇人教授らと機械学習による活性予測を試
みています。さらに東大創薬機構が所有する
コアライブラリーからのスクリーニングも行
い，有望な化合物が見出されましたので，そ
の誘導体の合成と活性の検討も今後の課題で
す。
一方，上記の「がん基盤科学技術研究セン
ター」時代に，理工学部応用生物化学科の坂
図６　我々が見出した放射線防護剤の例
図５　 二核亜鉛酵素AAPとquinolinolの複合体のX線結
晶構造
図７　 放射線（8 Gy）を全身照射（TBI：total body ir-
ra di a tion）したマウスに対する，AS-2の延命効果
（生存曲線の変化）
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口謙吾教授から，天然
物から誘導されたSul?
fo quinovosyl acyl pro?
panol（SQAP） の誘導
体３の新合成法の開発
のご依頼がありました
（図８）。SQAPは優れ
た放射線増感剤（放射
線治療の効果を増強さ
せる化合物）であるこ
とが示されており，目
的に応じた官能基の導入（特に３のRの部
分）によってさまざまな活性が期待されまし
た。そこで我々は図８に示すように，D?グ
ルコースのパーアセチル体７を原料として中
間体６，５を経て中間体４を得ました。４は
mesyl基という脱離基を有するので，化合物
３のRにヨウ素やホウ素など診断や治療に必
須な元素の導入が可能です。今後は，毒性の
低い化合物の合成も期待されます。なお，こ
の結果を日本薬学会のChem. Pharm. Bull.に
発表したところ，Highlighted Paper Selected 
by the Editor in?Chiefに選出されました。
さらに別の共同研究中に，これまで安定で
あると言われていたo?carboraneというホウ
素クラスター分子が，銅イオン（Cu2＋）によ
って中性水溶液中で完全に分解されるという
全く新しい反応も発見しました。このよう
に，共同研究は新しい合成法や反応の発見に
も結びついています。
終わりに
上記のように，異分野連携研究を通じて自
分の研究が広がり，いろいろな研究者や学生
諸君と学ぶ機会ができました。学んできた学
部学科が異なると，専門用語がずいぶん違い
ますし，同じ言葉が違う意味をもっているこ
とも少なくありません。メールでデータを送
れる時代ですが，直接お会いして情報交換と
議論を行うことが大事ですし，共同研究者の
中に外国人がいますので，日本語と英語の両
方で連絡をとりあっています。また，このよ
うに前例のない分野横断的な融合研究の成果
を投稿できる学術雑誌が，意外に少ないこと
も感じています。このような中で異分野連携
研究の成果を挙げてその情報を世界へ発信す
るためには，密なコミュニケーションが大事
です。分かったふりをせず，少々相手に嫌が
られるのを覚悟で双方の理解を深め，自分た
ちも少しずつ背伸びをして信頼関係を築くこ
とが必要です。そのために，我々は共同研究
を行っている教職員，学部生，大学院生諸
君，研究戦略・産学連携（URA）センターの
方々と，定期的に研究報告会を開催していま
す（写真１）。このように，東京理科大学は
異分野連携研究を進めやすい魅力ある学び舎
であることも，お伝えしたいと思います。
写真１　本研究部門での研究報告会
定期的に，異なる学部学科の教職員，学部生，大学院
生，URAセンターの職員が議論している
図８　SQAP導体の効率的合成法の開発
太い矢印は，生成物から原料へ，つまり実際の合成とは逆の方向を示します
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